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Sammendrag

Bakgrunn. Den globale fedmeepidemien 
er en alvorlig helsemessig utfordring. 
Identifiseringen av leptin i 1994 har med-
ført at fettvevet nå ansees å være et aktivt 
endokrint organ som utskiller en rekke 
signalstoffer (adipokiner) med mange vik-
tige funksjoner, som regulering av energi-
metabolisme, appetitt, reproduksjon og 
cellevekst. Den epidemiske økningen av 
diabetes type 2, som er sterkt assosiert 
med overvekt, har også ført til økt opp-
merksomhet omkring fettvevet.

Resultater. Leptin er et adipokin som spil-
ler en viktig rolle ved regulering av appetitt 
og energiomsetning. Leptinreseptorer fin-
nes i mange vev, og de kan mediere så vel 
direkte perifere som sentrale responser 
via hypothalamus. Resistin og adiponektin 
er nylig oppdagede adipokiner som begge 
kan spille en viktig rolle for insulinsensiti-
vitet og utvikling av diabetes type 2. 
Reseptorer for adiponektin og resistin er 
foreløpig ikke beskrevet.

Fortolkning. Økt kunnskap om samspillet 
mellom og reguleringen av adipokiner har 
trolig avgjørende betydning for forståel-
sen av den komplekse reguleringen av 
kroppens energimetabolisme og insulin-
sensitivitet. I denne oversiktsartikkelen vil 
vi sette søkelys på den nyeste kunnska-
pen om adipokinene leptin, resistin og adi-
ponektin.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Utvikling av fedme er et voksende helsepro-
blem som medfører økt risiko for en rekke
alvorlige sykdommer, som diabetes mellitus
type 2, gallestein, hyperlipidemier, osteoar-
tritt, søvnapne-, hjerte- og karsykdommer
og ulike kreftformer, f.eks. i tykktarm, bryst
og prostata (1). En vanlig klassifisering av
fettakkumulering gjøres ved kroppsmas-
seindeks (BMI, kg/m2) (tab 1). Nyere forsk-
ning viser at kroppsvekten øker sterkt i de
fleste land, både rike og fattige (2). I år 2000
var det på verdensbasis ca. 120 millioner
mennesker med diabetes type 2, og mer enn
80 % av disse var overvektige (3). Allerede
i 2010 er det estimert en økning på 46 % i an-
tall tilfeller av diabetes. Denne epidemiske
økningen av diabetes type 2 har sannsynlig-
vis sammenheng med lavt fysisk aktivitets-
nivå og relativt høyt energiinntak, noe som
fører til utvikling av fedme. I tillegg til at
mye fettvev disponerer sterkt for utvikling
av diabetes type 2, er det vist at individer
med ekstremt lite fettvev (lipoatrofi) også
har sterkt økt risiko for å utvikle diabetes
type 2 (4).

Fettvevet – et endokrint organ
Tidligere ble fettvevet bare betraktet som et
passivt energilager for triglyserider, og det
har derfor vært relativt lite studert. I løpet av
det siste tiåret har oppdagelsen av stadig fle-
re sekretoriske proteiner fra adipocytter
medført at fettvevet nå ansees å spille en be-
tydelig endokrin og metabolsk rolle (5).
Leptin var et av de første fettvevshormonene
med betydning for energiomsetningen som
ble oppdaget (6, 7). Adipocytter skiller i til-
legg ut en rekke andre faktorer som spiller
en sentral rolle i regulering av energibalanse,
insulinsensitivitet og immunrespons (fig 1).
Noen av de viktigste faktorene er leptin,
cytokiner (tumornekrosefaktor (TNF)-α,
IL-6), komplementfaktorer (adipsin), adi-

ponektin, resistin, plasminogenaktivatorin-
hibitor (PAI)-1, metalloproteiner og diverse
lipider, som fettsyrer og steroide hormoner.

Foruten adipocytter og preadipocytter
inneholder fettvev også bindevev, blodårer,
makrofager og nerver. I motsetning til de
fleste andre celler og vev har adipocytter og
fettvev en betydelig evne til å ekspandere.
Adipocytter kan variere i størrelse fra 20 µm
til 100 µm i diameter, og lipiddråpen kan ut-
gjøre opptil 90 % av cellevolumet. Ekspan-
sjon av fettvevet skyldes ikke bare økt adi-
pocyttstørrelse som følge av triglyseridak-
kumulering, men også økning i antall
adipocytter. Disse dannes fra preadipocytter,
som omgir adipocyttene og kan differensiere
til adipocytter (8, 9).

Glukokortikoider, høye doser av insulin
samt økt nivå av cAMP fremmer differensie-
ring av preadipocytter til adipocytter, mens
cytokiner som TNF-α og IL-1 hemmer dif-
ferensiering (fig 2).

Man trodde tidligere at bare yngre men-
nesker hadde preadipocytter med evne til å
differensiere, men det er vist at mennesker
opptil 80 år også har et betydelig antall
preadipocytter som kan gi opphav til nye,
modne adipocytter. Differensieringen av
preadipocytter er en nøye regulert prosess
som sannsynligvis involverer over 2 000 ge-
ner (10). Flere sentrale transkripsjonsfakto-
rer deltar i regulering av differensieringspro-
sessen. CCAAT/enhancerbindende protein
(C/EBP) β og δ er blant de tidligste som ut-
trykkes. Disse induserer peroksisomprolife-
ratoraktivert reseptor (PPAR) γ, som igjen
aktiverer C/EBPα (11, 12).

! Fakta

■ Fettvevet er et stort endokrint organ 
som skiller ut en rekke ulike signal-
molekyler (adipokiner)

■ Adipokiner har mange forskjellige effek-
ter på ulike celler og organer

■ Appetitt, fettsyre- og glukoseoksida-
sjon, vekst av ulike celletyper, blod-
lipider, koagulasjon og betennelses-
reaksjoner kan påvirkes av adipokiner

■ Mange av følgetilstandene av fedme 
og undervekt kan tilskrives effektene 
av adipokiner
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Leptin – viktig for kontroll 
av energibalansen
Leptin ble beskrevet som et plasmaprotein
med hemmende effekt på fødeinntak og sti-
mulerende effekt på energiomsetningen (6),
og vi har tidligere omtalt grunnleggende
trekk ved leptinets biologi (7) (fig 3). Leptin
syntetiseres hovedsakelig i fettvev, men pro-
duseres også i muskelvev (13), osteoblaster
(14), epitelceller i brystvev (15), magesekk
(16) og i placenta (17). Lite er kjent om re-
guleringen av sekresjonen og den autokrine
rollen leptin har i disse vevene, men det er
nylig påvist at plasmanivået av leptin er lavt
i uke 18 av svangerskapet hos kvinner som
senere utvikler preeklampsi (18).

Det sympatiske nervesystemet styrer mo-
bilisering av fettsyrer fra adipocytter ved li-
polyse, i tillegg til å være en hovedregulator
av leptinproduksjon i fettvev. Både fedme og
blokkering av det sympatiske nervesystemet
øker mengden av sirkulerende leptin i plas-
ma, i tillegg til å øke uttrykket av leptingenet
i fettvev (19).

Vi kjenner i dag mange ulike signalkaska-
der og hvordan de virker ved endret energi-
balanse. Flere av disse nevrale signalkaska-
dene er lokalisert i hypothalamus. Nevro-
peptid Y (NPY) og agouti genrelatert
protein (AGRP) er begge potente stimula-
torerer av matinntak og finnes på samme
gruppe av nevroner. Proopiomelanokortin
(POMC, forløper til α-melanocyttstimule-
rende hormon, MSH) og kokain- og amfeta-
minregulert transkript (CART) induserer
begge en anorektisk respons og er lokalisert
på en annen gruppe nevroner i hypothalamus
(20). Begge disse gruppene nevroner uttryk-
ker reseptorer for leptin og insulin og påvir-
kes av sirkulerende molekyler som leptin,
insulin, fettsyrer og glukose. Det er et rikt
nettverk av aksoner fra NPY/AGRP- og
POMC/CART-nevroner i nucleus arcuatus
(ARC) og oreksinnevroner i latera-
le hypothalamus med forbindelse
til paraventrikulær nukleus (PVN).
Dette er et integrerende senter rikt
på appetittmodifiserende nevro-
transmittere som nevropeptid Y, α-
MSH, galanin, noradrenalin, sero-
tonin og opioide peptider, som
medierer leptinets effekt i hypo-
thalamus.

Økning i sirkulerende leptin fø-
rer til redusert fødeinntak og økt
energiomsetning, ved binding til
leptinreseptorerer i hypothalamus
(21). På den annen side vil lav kon-
sentrasjon av plasma-leptin ved
f.eks. slanking medføre nedregule-
ring av fettsyreoksidasjonen. Dette
kan registreres som lavere kropps-
temperatur (22–24) og nedsatt re-
spirasjon (25). Evolusjonsmessig
har trolig lavt plasma-leptin som
følge av lavt fødeinntak vært van-
lig, og kroppen er sannsynligvis
mer sensitiv for underskudd enn

overskudd av energi. Vi har vist at både fy-
sisk aktivitet og fettsyremønsteret i kosten
påvirker plasmanivået av leptin utover det
man ville forvente med endret fettvevs-
mengde (26). Flerumettede fettsyrer synes å
ha en direkte effekt på transkripsjonen av
leptin i placentaceller via den proksimale
delen av leptinpromotoren (27).

Leptin – vekstfaktor og perifer regulator
Binding av leptin til leptinreseptor gir en
rekke responser i perifere vev. Den antatte
hovedfunksjonen til leptin er å hindre over-
belastning av triglyserider i andre vev enn
fettvev ved å stimulere fettsyreoksidasjonen
(28). Leptin fungerer også som et vekst-
hormon og stimulerer til økt proliferasjon,
differensiering og funksjonell aktivitet av
hematopoetiske celler (29, 30). I tillegg
stimulerer det proliferasjon av kapillære en-
dotelceller (31), hvilket er kritisk for angio-
genesen. I fettvev, placenta og føtalt vev er
leptin uttrykt sammen med andre angioge-
netiske faktorer (f.eks. fibroblastvekstfaktor
(FGF)-2 og vaskulær endotel vekstfaktor
(VEGF)), og sammen kan disse faktorene
stimulere angiogenese (32). Iversen og med-
arbeidere (33) har nylig vist at injeksjon av
et nøytraliserende antistoff mot leptinresep-
tor hemmer utviklingen av akutt myelogen
leukemi i rotter ved å hemme kapillær proli-

ferasjon i beinmarg. Når leptin gis til dyr
som mangler det (ob/ob-mus), øker hjernens
vekt, proteininnhold og dyrets spontane
fysiske aktivitet, i tillegg til at nivået av
vekst- og synapseassosierte proteiner nor-
maliseres (29, 34). Leptin stimulerer dess-
uten osteoblaster til proliferasjon og diffe-
rensiering, i tillegg til å regulere gener som
koder for proteiner som utskilles fra osteo-
blaster (14, 29, 35). Det er mulig at leptin
også stimulerer til beinvekst ved spesifikt
å hemme beinresorpsjon og osteoklastakti-
vitet (29, 36).

Individer som mangler leptin eller leptin-
reseptor er morbid fete, i tillegg til at de ikke
gjennomgår pubertet og følgelig er infertile.
Administrasjon av leptin til leptinnegative
mus (ob/ob) gjenoppretter fertiliteten hos
dyrene. Effektene av leptin på reproduksjo-
nen indikerer at leptinets overordnede rolle
er å signalisere at energilagrene er adekvate
for reproduksjon (19, 29).

Resistin og insulinresistens
Resistin er et lite, nyoppdaget protein (114
aminosyrer) som skilles ut fra fettvev i mus
og rotter. Man har foreslått at det represente-
rer en kobling mellom fedme og insulinre-
sistens (37). I overvektige og insulinresis-
tente mus ser man en bedring av hypergly-
kemi og insulinresistens når resistin blir
hemmet ved injeksjon av nøytraliserende
antistoff. Tilsvarende blir den glukosesen-
kende effekten av insulin redusert ved injek-
sjon av rekombinant resistin i normale mus
(38). Tiazolidindioner (TZD) er agonister
for PPARγ og er brukt i behandlingen av
type 2-diabetes fordi disse stoffene bedrer
insulinfølsomheten og reduserer hypergly-
kemi. Funn gjort i mus tyder på at de formid-
ler noen av sine antidiabetiske effekter ved å
senke det forhøyede nivået av plasma-resis-
tin, men det er kontroversielt om de også

senker nivået av resistin-mRNA
i fettvevet in vivo. Den murine
adipocytt-3T3-L1-cellelinjen viser
en reduksjon av resistin-mRNA
ved tilførsel av TZD, insulin eller
TNF-α (38–40). Fordi resistin-
syntesen øker under differensier-
ingen av preadipocytter i mus,
samtidig som resistin hemmer
differensieringen av preadipocyt-
ter, er det mulig at resistin kan
regulere fettmassen hos gnagere
ved negativ feedback (41). Fore-
løpig er det ikke beskrevet noen
reseptor for resistin. Det er derfor
uklart hvilke organer som er
målorganer, men det er mulig at
det finnes reseptorer i muskel,
lever og andre insulinsensitive
vev.

Det er motstridende rapporter
om hvorvidt resistin uttrykkes i
tilstrekkelige mengder til å kunne
ha en fysiologisk betydning i hu-
mant fettvev, fordi nivået er bety-

Figur 1

Pleiotropisk funksjon av adipocytter. Adipocytter spiller en viktig rolle 
i fettsyremetabolismen ved lagring av triglyserider (TAG) i fettdråper 
og i glukosemetabolismen ved insulinavhengig opptak av glukose. 
Adipocyttene har i tillegg viktige endokrine funksjoner ved at de skil-
ler ut lipider, peptider og cytokiner med betydning for energihomøo-
stase (leptin, adipsin, adiponektin, resistin), immunrespons (cytoki-
ner, adipsin, adiponektin), stressrespons (cytokiner), reproduksjon 
(leptin) og vaskulære prosesser (PAI-1, adiponektin)

Tabell 1 Klassifisering av under- og over-
vekt ved hjelp av kroppsmasse-
indeks (BMI)

BMI (kg/m2)

Undervekt < 18,5
Normalvekt 18,5–24,9
Overvekt 25,0–29,9
Fedme ≥ 30
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delig lavere enn hos gnagere (42, 43). Perso-
ner med morbid fedme har økt resistingenut-
trykk i fettvev sammenliknet med slanke
individer, men det er ingen sammenheng
mellom kroppsmasseindeks og uttrykk av
resistin i isolerte adipocytter (44). Dette kan
tyde på at andre celletyper enn adipocytter er
hovedkilde til resistin i humant fettvev. Det
viser seg at mononukleære celler uttrykker
mer resistin enn adipocytter i mennesket
(44). Fordi store fettdepoter inneholder flere
mononukleære celler enn mindre depoter,
kan dette forklare hvorfor fettvevet hos mor-
bid fete personer har høyere uttrykk av resis-
tin. Foreløpig har verken kliniske eller gene-
tiske analyser avdekket en rolle for resistin i
utviklingen av insulinresistens hos mennes-
ke (45–47).

Adiponektin – 
en modulator av insulinfølsomhet
Adiponektin, også kjent som AdipoQ,
ACRP30 eller GBP28, ble i 1995/96 identi-
fisert av fire uavhengige forskningsgrupper
(48–51). Det er et protein som induseres i
løpet av adipocyttdifferensieringen, og ge-
net som koder for adiponektin, ble lokalisert
til et mulig diabeteslocus (52). Videre ble det
fra befolkningsstudier i Japan og hos pi-
maindianere i Arizona, USA, vist en samva-
riasjon mellom lave plasmanivåer av adi-
ponektin og insulinresistens og hyperinsu-
linemi (53). Det synes å være nødvendig
med et visst nivå av adiponektin for normal
glukosemetabolisme og sensitivitet overfor
insulin.

Adiponektinproteinet finnes i høye kon-
sentrasjoner i plasma; opptil 0,01 % av total
mengde plasmaprotein, men det er stor in-
dividuell variasjon. Plasmakonsentrasjo-
nene hos friske personer ligger på mellom
1,9 og 17,0 mg/ml. Hos overvektige er
plasmakonsentrasjonen signifikant lavere
enn hos normalvektige (54). Det er et para-
doks at lite fettvev fører til høyt plasmanivå
av adiponektin, selv om adiponektin sann-
synligvis bare blir produsert i fettvev. Fore-
løpig er det ikke beskrevet noen reseptor for
adiponektin, og det er også uklart hvilke or-
ganer og vev som er mål for sirkulerende
adiponektin.

Det ser ut til å være en sterk korrelasjon
mellom intramuskulært triglyseridinnhold
og insulinresistens både i dyremodeller og
hos pasienter med type 2-diabetes (55). Fru-
ebis og medarbeidere (56) viste at et spalt-
ningsprodukt av adiponektin økte fettsyre-
oksidasjonen i muskler og forårsaket vekttap
hos mus.

Trolig kan forskjellige faktorer øke eller
senke insulinfølsomheten ved regulering av
plasmanivået av adiponektin. Berg og med-
arbeidere (57) viste at TZD-behandling førte
til økt adiponektin-mRNA hos mus, hvilket
kanskje kan forklare den gunstige effekten
på blodsukkernivået.

Adiponektin kan også påvirke ekspresjon
av adhesjonsmolekyler i endotelceller. Ved

TNF-α-indusert monocyttadhesjon har fy-
siologiske konsentrasjoner av adiponektin
en reduserende effekt på mRNA-nivåene av
E-selektin, intracellulært adhesjonsmolekyl
(ICAM)-1 og vaskulært adhesjonsmolekyl
(VCAM)-1 in vitro (58). Videre er det påvist
at adiponektin hemmer transformasjon av
makrofager til skumceller (59). Adiponektin
kan derved også inneha antiaterogene egen-
skaper.

Konklusjon
Fettvevet spiller en aktiv rolle i energimeta-
bolismen og kan også regnes som et endo-
krint organ med stor betydning for vekst,
fertilitet og immunrespons. Adipocytter pro-
duserer og skiller ut en rekke adipokiner
som f.eks. leptin, resistin og adiponektin.
Hos mennesker er nivåene av sirkulerende
leptin og adiponektin korrelert til fettmasse.
I løpet av de neste årene vil det sannsynlig-

Figur 2

Differensiering av preadipocytter til modne adipocytter er regulert av mange faktorer. Gluko-
kortikoider og høye nivåer av insulin og cAMP stimulerer differensiering av preadipocytter ved 
aktivering av CCAAT/forsterkerbindende protein (C/EBP) β, δ og peroksisomproliferatoraktivert 
reseptor (PPAR) γ. Disse transkripsjonsfaktorene vil videre stimulere uttrykk av adipocyttspe-
sifikke gener og fremme differensieringsprosessen. Cytokiner som TNF-α og IL-1 hemmer 
differensieringen

Figur 3

Binding av leptin til leptinreseptor nedregulerer faktorer som nevropeptid Y (NPY), melanokor-
tin (MCH), agouti genrelatert protein (AGRP) og oreksin. α-melanocyttstimulerende hormon 
(MSH), kortikotropinfrigjørende faktor (CRF) og kokain- og amfetaminregulert transkript 
(CART) oppreguleres av leptin og har hemmende effekt på appetitten og fødeinntaket. Leptin 
har også en rekke perifere effekter, enten via det autonome nervesystem eller ved direkte bin-
ding til leptinreseptorer i perifere vev
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vis bli beskrevet en rekke nye gener i fettvev
som har betydning for energiomsetningen,
enten ved direkte perifer effekt eller via sent-
ralnervesystemet.

Vi har foreløpig begrenset innsikt i hvor-
dan appetitten reguleres i hjernen og hvor-
dan signalene derfra fører til endret føde-
inntak, men leptin ser ut til å spille en viktig
rolle. Adiponektin, resistin eller andre adi-
pokiner kan være mål for intervensjon via
næringsstoffer, fysisk aktivitet eller medika-
menter mot diabetes type 2 eller fedme.
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